








РОЛЬ ГЕНЕТИЧНИХ МОДИФІКАЦІЙ ФАКТОРІВ ПРИРОДНОГО 
ІМУНІТЕТУ ПРИ МЕНІНГІТІ
м. Запоріжжя
Менінгіт (М) є небезпечним для життя інфекційним 
захворюванням центральної нервової системи, про-
блема лікування якого залишається актуальною у 
зв’язку з великим відсотком ускладнень і залишкових 
явищ. Серед систем організму, що забезпечують успіх 
боротьби з інфекцією, провідну роль відіграє імунітет, 
який включає фактори природної (вродженої) і адап-
тивної (набутої) ланки. Фактори природного імуніте-
ту забезпечують захист організму на початковому 
етапі від більшості збудників, здатних викликати М. 
Дефекти генів, відповідальних за фактори природно-
го імунітету, створюють умови, коли організм не може 
впоратися з патогенами, внаслідок чого макроорга-
нізм вибудовує міцнішу оборону за допомогою адаптив-
ного імунітету.
Ключові слова: менінгіт, природний імунітет, 
гени, однонуклеотидний поліморфізм.
М є небезпечним для життя інфекційним захворю-
ванням центральної нервової системи (ЦНС), проблема 
лікування якого залишається актуальною у зв’язку з 
великим відсотком ускладнень і залишкових явищ [1-8]. 
Незважаючи на адекватну антибактерійну терапію та 
стратегію імунізації, смертність від М зберігається висо-
кою, особливо у слаборозвинених країнах [9-15].
Серед систем організму, що забезпечують успіх 
боротьби з інфекцією, провідну роль відіграє імунітет, 
який включає фактори природної (вродженої) і адаптив-
ної (набутої) ланки. Вплив змін генів макроорганізму, 
відповідальних за функціонування імунної системи, на 
сприйнятливість до збудника, перебіг, розвиток усклад-
нень і результат запальних захворювань ЦНС різної 
етіології дотепер залишається вивченим недостатньо 
[16-25]. 
Оскільки ефективність початкового етапу боротьби 
організму з інфекцією визначається станом природного 
імунітету, представляється актуальним вивчення ролі 
модифікацій генів, які експресують фактори вроджено-
го імунітету в умовах М. 
Запальні захворювання ЦНС можна віднести до 
хвороб зі спадкоємною схильністю (мультифакторіаль-
ні). Клінічна картина їх формується внаслідок порушен-
ня різних патогенетичних ланок, обумовлених ефектами 
мутацій різних генів і дії факторів середовища, «що 
запускають» формування хвороби [26]. Припускають, 
що в основі спадкоємної схильності до мультифакторі-
альних хвороб, пристосувальних реакцій чутливості до 
збудників і захисту від них лежить однонуклеотидний 
поліморфізм − SNP (Single Nucleotide Polimorphism) [27]. 
SNP проявляється точковими замінами, делеціями або 
інсерціями у геномі із залученням однієї пари нуклеоти-
дів. Ці варіації зустрічаються протягом всієї ДНК і відо-
бражають минулі мутації. До розповсюджених полімор-
фізмів генів відносять також варіабельне число тандем-
них повторів (VNTR − Variable Number of Tandem 
Repeats) − число повторів довжиною більше п’яти пар 
нуклеотидів [26]. 
Першу лінію захисту від патогенів забезпечують 
гуморальні й клітинні фактори природного імунітету, які 
контролюються генами зародкової лінії й не змінюються 
в процесі життя організму [28]. 
Найбільш важливим гуморальним фактором при-
родного імунітету є комплемент. Активовані фактори 
комплементу мають такі біологічні функції, як розпізна-
вання, процесінг, презентація чужорідних молекул, ре-
гуляція адаптивного імунітету, елімінація імунних комп-
лексів [28]. Компоненти комплементу закодовані одно-
йменними генами, дефекти яких приводять до порушень 
одного з трьох шляхів активації комплементу: класич-
ного (основний індуктор − комплекс антиген-антитіло), 
лектинового (індуктор − мікробні вуглеводи) і альтерна-
тивного (індуктор − мікробні антигени, гаптени) [29, 30]. 
Недостатність класичного шляху активації ранніх ком-
понентів комплементу може бути обумовлена SNPs у 
гені (C3). Ефектом цього генетичного порушення є 
знач не підвищення сприйнятливості до менінгітів та 
інфекцій, спричинених Streptococcus pneumoniae, 
S. pyogenes, H. influenzae, оскільки провідним механіз-
мом захисту в цьому випадку є опсонізація [31]. Дефек-
ти генів (С1), (С2), (С4) є рідкісними генетичними від-
хиленнями й проявляються схильністю до бактерійного 





капсулу й містять полісахарид. Однак хворі з такими 
порушеннями активації комплементу класичним шляхом 
сприйнятливі до збудників М у меншому ступені, оскіль-
ки вони не мають недостатності альтернативного шляху 
активації комплементу [32].  Єдина думка із приводу 
значень поліморфізмів у гені маннозоєднального лек-
тину (mannosebinding lectin − MBL), відповідального за 
лектиновий шлях активації комплементу, відсутня. Одні 
автори встановили, що SNPs  у цьому гені супроводжу-
ються низькими функціональними рівнями MBL у крові 
й спинномозковій рідині (СМР), що значно корелює з 
менінгококовою інфекцією, збільшує ризик виникнення 
бактерійного М [33-35]. SNPs у гені MBL в асоціації з 
нестійкістю генної ділянки (C4) сприяють розвитку гене-
ралізованих, рецидивних і хронічних інфекцій [36]. Інші 
автори заперечують будь-який зв’язок SNPs у гені MBL 
зі сприйнятливістю до генералізованої пневмококової 
інфекції [37]. Ушкодження альтернативного шляху акти-
вації комплементу може бути обумовлено дефектом 
гена рецептора лейкоцита iС3b (CR3), що сприяє появі 
гнійного бактерійного захворювання [38].
Недостатність комплексу C5-C8 комплементу, що 
здійснює атаку на мембрану, як правило, пов’язана зі 
збільшеною сприйнятливістю до інфекції Neisseria 
meningitidis. Як показали експериментальні й клінічні 
дослідження, знижений рівень компонента C5 у сиро-
ватці крові й СМР, обумовлений SNP у гені (С5), асоці-
юється з несприятливим результатом менінгококового 
й пневмококового М [39]. Недолік компонента C6 вияв-
лено у пацієнтів з генералізованою і рецидивною менін-
гококовою інфекцією. Повна недостатність компонента 
С6 носить характер кодомінантного генетичного захво-
рювання, при якому у людей є дві гомозиготні або гете-
розиготні ушкоджені алелі, що несуть специфічні генні 
дефекти [40]. Особливістю мутацій гена (С7) була повна 
або часткова  недостатність компонента С7 у хворих на 
менінгококовий М. У цьому випадку генетичного ушко-
дження, навіть якщо виявлялося лише зниження кон-
центрації компонента С7 у крові, комплемент не був 
спроможний захистити від збудника [41]. SNP у гені (С8) 
спричиняв недостатність компонента С8 комплементу, 
що проявлялося виникненням рецидивів М [42]. У цей 
час будь-яких клінічних проявів інактивації гена (С9) не 
виявлено [28].
Одним з гуморальних факторів природного імуніте-
ту є система пропердину, який забезпечує бактерицид-
ну, гемолітичну й вируснейтралізуючу дію, бере участь 
у запаленні тканин, процесах фагоцитозу й регуляції 
імунних реакцій [28]. Недолік пропердину − рідке 
Х-зчеплене рецесивне захворювання, пов’язане з де-
фектом генів PFC й PFD, що клінічно проявляється 
розвитком тяжких інфекційних хвороб, особливо обу-
мовлених N. meningitidis у чоловіків [43]. Значно збіль-
шує ризик менінгококової інфекції комбінований недолік 
пропердину й MBL [44].
До важливих неспецифічних компонентів імунної 
системи належать цитокіни [28]. Великі кластери генів 
цитокінів розташовані на 5-ій та 6-ій хромосомах, гени 
рецепторів цитокінів розподілені на 1-ій, 2-ій, 5-ій та 
Х-хромосомі. Поліморфні гени цитокінів, гени їхніх ре-
цепторів й антагоністів є висококонсервативними струк-
турами, у зв’язку з чим мутації всередині екзонів генів 
цитокінів рідкі [45]. За відсутності імунної відповіді й 
запальної реакції рівень експресії генів є невисокий й 
більшість цитокінів клітин не синтезується. При патоло-
гічному процесі у нервовій системі порушення структур-
ної й функціональної цілісності нейронів викликають 
розширення спектру генів, які експресують цитокіни, 
нейротрофічні фактори, нейропептиди й різні «фактори 
виживання», що захищають цілісність геному. Багато-
разово зростає й рівень експресії генів, що володіють 
базальною активністю [45]. Усі гени цитокінів є індуци-
бельними (для їхньої активації потрібні індуктори). Індук-
торами виступають транскрипційні фактори, яких у гото-
вому вигляді в клітині немає, й формуються в процесі 
передачі активаційного сигналу. Індукторами вироблення 
цитокіну та його рецептора служать ті самі фактори. Од-
нак експресія генів рецепторів триває довше, ніж екс-
пресія самих цитокінів. Це спричиняє переважно локаль-
ну дію цитокінів. Для системи цитокінів характерні полі-
функціональність й надмірність − кожен їхній різновид 
може вироблятися різними клітинами й може значно 
перекривати функції інших. У результаті цього відсутність 
будь-якого цитокіну, обумовлена мутаціями відповідного 
гена, не спричиняє катастрофічних наслідків [46].
Різновидом цитокінів є інтерлейкіни (IL). Як показа-
ли експериментальні й клінічні генетичні дослідження, 
SNPs у генах прозапальних IL приводять до експресії в 
мозковій тканині високих рівнів прозапальних IL (IL-1a,b; 
IL-6; TNFa) і їхніх рецепторних антагоністів. У той же час 
SNPs у промоторах генів, відповідальних за рецептори 
цих IL, приводять до зниження продукції рецепторів. У 
результаті такого впливу у тварин і пацієнтів значно 
зростала сприйнятливість до вірусного М, пневмококо-
вого М або генералізованої менінгококової інфекції. У 
таких особин був погіршений бактерійний кліренс, від-
бувалося розширення ділянки ураження за рахунок 
здорових клітин, що спричиняло значно вищу леталь-
ність, яка наставала раніше в ході хвороби, ніж у конт-
рольній групі [47, 48]. Інтерлейкін протизапальної спря-
мованості IL-10 забезпечує захист нейронів і гліальних 
клітин мозку, переважно за рахунок пригнічення актив-
ності макрофагів, продукції прозапальних цитокінів і 





дані про вплив генетичних факторів, пов’язаних з SNPs 
промоторних ділянок гена IL-10, є суперечливі. Було 
продемонстровано, що експресія гена IL-10 може асо-
ціюватися як з підвищеним, так і зниженим вмістом IL-10 
у крові,  що однаковою мірою було стимулом до розви-
тку менінгіту [49].
Групу цитокінів, що володіють переважно противі-
русною дією, складають інтерферони (IFN). IFN мають 
здатність модулювати імунну та запальну відповідь 
шляхом стимуляції транскрипції генів, що кодують різні 
білки [50]. Встановлено, що недостатність IFNa, 
пов’язана з дефектом генів IFNA1 й IFNA@, і недостат-
ність IFNg, обумовлена дефектом гена IFNG, можуть 
носити вроджений характер [26]. Як показали експери-
менти, миші, дефіцитні по IFNa або IFNg, не мали явних 
аномалій, але були нездатні впоратися з вірусними ін-
фекціями, незважаючи на альтернативно нормальні 
імунні відповіді [51].
Найбільш важливим клітинним фактором неспецифіч-
ної ланки імунної системи є фагоцити: моноцити, макро-
фаги, дендритні клітини й нейтрофіли [52, 53]. Основна 
функція фагоцитів − знищення мікроорганізмів. Недостат-
ність функції фагоцитозу може бути пов’язана зі: 1) змен-
шенням кількості фагоцитів, 2) структурно-функціональ-
ними змінами фагоцитів, 3) змінами гуморально-гормо-
нальної регуляції процесів фагоцитозу й може 
асоціюватися з різноманітними генними дефектами [54].
Лейкопенічні форми фагоцитарної недостатності (ФН) 
можуть виникати в результаті спадкоємної блокади роз-
поділу й диференціювання лейкоцитів: вроджена 
X-зчеплена нейтропенія (дефект гена WASP, локалізова-
ний у Х-хромосомі); циклічна нейтропенія й спадкоємний 
агранулоцитоз (дефект гена ELA2, локалізований у 19-ій 
хромосомі); тяжка вроджена нейтропенія − синдром, що 
виникає внаслідок різних генних ушкоджень [54].
Дисфункціональні форми ФН характеризуються 
частковими або комбінованими розладами на різних 
етапах фагоцитозу: хемотаксису, розпізнавання, адгезії, 
активації, поглинання часток, внутрішньоклітинного кі-
лінгу, викиду продуктів деградації. Кожний з цих етапів 
може виникати як прояв спадкоємних дефектів [54].
Для хемотаксису необхідні адекватні дози хемо-
атрактантів і специфічні рецептори мембран фагоцитів 
до них, джерела енергії (АТФ), а також інші фактори, що 
стимулюють здатність фагоцитів до активного пересу-
вання. Порушення хемотаксису трапляється при деяких 
уроджених захворюваннях фагоцитарної системи (син-
дромах Хігаши-Чедіака, Віскота-Олдрича, тяжкому 
комбінованому імунодефіцитному стані, синдромі Швар-
тцмана) [54].
Розпізнавання фагоцитом збудників захворювання 
здійснюється кофункціюванням декількох спеціалізова-
них систем патерн-розпізнавальних рецепторів (PRRs) 
[55]. PRRs впізнають патерни патогенасоційованих 
молекул (РАМРs): ЛПС, Cp DNA, fMet, dsRNA та ін. Па-
терни патогенасоційованих молекул − подібні за струк-
турою й життєво необхідні полісахариди/нуклеотиди, що 
належать до певної групи збудників. PRRs є генетично 
закодованою лінією й не піддані реаранжируванню. 
Взаємодія PRRs з РАМРs ініціює внутрішньоклітинні 
сигнальні каскади, наслідками яких є транскрипція генів, 
що кодують продукцію запальних медіаторів. До PRRs 
фагоцитів належать такі структури: Toll-подібні (like) 
рецептори (TLR), Nod-подібні (like) рецептори (NLR), 
RIG-I-подібні (like) рецептори (RLR), манозно-фукозні 
рецептори, рецептори до Fc-фрагментів IgG, рецептори 
до С3b- і С4b-компонентів комплементу [28].
TLR належать до філогенетично найбільш древніх 
сигнальних рецепторів клітини, які контролюються ге-
нами раннього розвитку й передаються з покоління у 
покоління через клітини зародкової лінії [56, 57]. TLR є 
центральним елементом багаторівневої системи роз-
пізнавання РАМР й одними з найбільш потужних клітин-
них генних модуляторів [58]. Слід зазначити, що TLR1, 
TLR2, TLR4, TLR5, TLR9 експресуються у відповідь на 
компоненти мембран бактерійних патогенів. TLR2 акти-
вуються пептидогліканами й ліпотейхоєвою кислотою 
грампозитивних бактерій. TLR4 активуються ліпополі-
сахаридом (LPS) грамнегативних бактерій [59]. Ендосо-
мально розташовані TLR9 активуються характерними 
для бактерій, грибів і вірусів неметильованими послі-
довностями Cp ДНК. TLR9 відіграє особливу роль у 
сприйнятливості до М, у процесах саногенезу пневмо-
кокової, менінгококової, герпесвірусної (спричиненої 
цитомегаловірусом або вірусами герпесу 1-го й 2-го 
типів) інфекцій [60, 61]. TLR3, TLR7, TLR8 беруть участь 
у розпізнаванні РАМР вірусних агентів. TLR3 розпізнає 
двухланцюгові вірусні РНК (длРНК), у той час як TLR7, 
TLR8 — одноланцюгові вірусні РНК (олРНК). У рекогні-
ції вірусних РАМР беруть участь також TLR2, TLR4, TLR9 
[59]. Рівень експресії TLR не є постійною величиною, 
активність експресії швидко збільшується у відповідь на 
вплив РАМР інфекційних агентів і зменшується за від-
сутності взаємодії з лігандами. Після активації TLR 
з’єднується з адаптерними білками. У результаті інду-
кується синтез прозапальних інтерлейкінів або інтер-
феронів [59]. Дослідження, проведені останнім часом, 
показали, що 7 SNPs у п′яти генах, які кодують імунну 
відповідь, приводили до генерації дефектних продуктів 
впізнавання TLR2, TLR3, TLR4 й TLR9 й асоціювали зі 
сприйнятливістю до менінгококового й пневмококового 
М [61-63], кліщового енцефаліту [64]. 
У розпізнаванні збудників інфекційних хвороб бере 





дається з трьох родин [65].  Родина NLRC (рецептори 
NOD1 й NOD2) активується мурамілдипептидом. NOD1 
й NOD2 індукують транскрипцію генів, відповідальних 
за продукцію прозапальних цитокінів, хемокінів, моно-
оксиду азоту, костимулювальних молекул, молекул 
адгезії, антибактерійних пептидів. На сьогодні встанов-
лено, що SNP у гені NOD2 асоціюється зі сприйнятли-
вістю до менінгококового М [63]. Родина NLRP (рецеп-
тори NALP1, NALP2, NALP3 і т.п.) активується бактерій-
ними пептидогліканами, ДНК, дволанцюговою РНК. 
Родина NLRB (рецептори NAIP) бере участь в антибак-
терійному захисті, є інгібітором нейронального апопто-
зу (особливо нейронів CA1 гіпокампу) [66]. Впізнаючи 
патоген усередині клітин, NLR олігомерізуються й утво-
рюють у макрофагах і нейтрофілах інфламасому [66, 
67].
Інфламасома − комплексне з’єднання протеїнів NLR 
й адаптерної молекули ASC, яка приводить до запуску 
запальної реакції. Ідентифіковано чотири типи інфла-
масоми: NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2. Іінфламасому 
NLRP1 індукує мурамілдипептид (MDP) − основний 
компонент клітинних стінок усіх відомих бактерій. Вста-
новлено, що SNPs у генах інфламасоми (CARD8)  й 
(NLRP1) пов’язані з несприятливим результатом М [68]. 
Утворення NLRP3-інфламасоми ініціюють живі бак-
терії (Klebsiella pneumonia, Listeria monocytogenes, 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes), віруси (грипу й аденовіруси), бактерійні ток-
сини (S. aureus, S. pyogenes, L. monocytogenes), ендо-
генні стресові сигнали, активні формы кисню [66]. В 
експерименті встановлено, що миші, дефектні по утво-
ренню інфламасом NLRP3, значно більше сприйнятли-
віші до пневмонії, М й сепсису, обумовлених пневмоко-
ковою інфекцією, ніж тварини контрольної групи [69, 70]. 
NLRC4-інфламасома активується флагеліном дея-
ких грамнегативних бактерій, зокрема, Salmonella 
typhimurium, Legionella pneumophila, Pseudomonas 
aeruginosa, Shigella flexneri [66]. 
AIM2-інфламасома індукується ДНК, що розташо-
вана у цитоплазмі. Внаслідок взаємодії ДНК і протеїну 
AIM2 відбувається утворення ASC − піроптосоми, здат-
ної викликати особливу смерть клітини − піроптоз, в 
основі якого лежить надлишкова продукція активних 
цитокінів IL-1F2/L-1b, IL-1F4/IL-18 у позаклітинний про-
стір. Піроптотична смерть клітини характерна для  моно-
цитів і макрофагів й супроводжує інфекційні процеси, 
спричинені деякими бактерійними внутрішньоклітинни-
ми збудниками й ДНК-вірусами [66].
RLR – тип внутрішньоклітинних рецепторів впізна-
вання патерна,  що беруть участь у розпізнаванні вірусів. 
У цю групу входять три рецептори: RIG-I, MDA5 і LGP2 
[71, 72]. RIG-I бере участь у рекогниції РНК- і ДНК-вірусів: 
грипу, парагрипу, аденовірусу, простого герпесу 1-го типу, 
Епштейна−Барр, японського енцефаліту, лихоманки 
Західного Нілу, бактерій (Legionella pneumophila) [72]. 
MDA-5 взаємодіє з РНК вірусів енцефаломіокардиту, 
менговірусів, норовірусів, лихоманки Західного Нілу [72]. 
LGP2 не здатний самостійно ініціювати відповідь, 
але він необхідний для ефективної антивірусної клітин-
ної відповіді, заподіяної RIG-I або MDA5. Спроможний 
регулювати рецептори групи RIG-I і MDA5, LGP2 може 
як пригнічувати їх, так й активувати. Ефект залежить від 
вірусу й типу клітини [71, 73]. 
Одна із систем розпізнавання патогенів пов’язана з 
ендогенними лектинами. За сучасними даними, ендо-
генні лектини й білки, які зв’язують вуглеводи в організ-
мі людини, доповнюють генетичний код і пов’язані з 
регуляцією процесів біовпізнавання у різних біохімічних 
системах, які можуть запускати ефекторні функції клітин: 
лектинофагоцитоз, імунорегуляцію, активацію лімфо-
цитів, комплемент-залежну й Т-клітинну цитотоксичність 
[74]. Функціонування фагоцитозу на підставі лектинової 
системи розпізнавання можливо завдяки манозо-фукоз-
ним рецепторам фагоцитів [28]. У генетичних досліджен-
нях були виявлені суперечливі дані щодо впливу SNPs 
у гені MBL на схильність до менінгіту. Більшість авторів 
вказують на той факт, що SNP у гені MBL сприяє менін-
гококовій інфекції і бактерійним М [33-35]. Інші автори 
не виявили зв’язків генних порушень, відповідальних за 
експресію MBL, і сприйнятливості до генералізованої 
пневмококової інфекції [37].
Фагоцити можуть розпізнавати й зв’язувати комплекс 
бактерій і антитіл класу IgG (найбільшою мірою субкла-
сів IgG1 й IgG3) за допомогою Fc-рецептора (FcгR) [28]. 
У людини виділяють три типи Fcг-рецепторів − FcгRI, 
FcгRII й FcгRIII. FcгRI − єдиний тип Fcг-рецепторів, що 
зв’язує вільні, не потребуючі опсонізації антитіла. В екс-
перименті було показано, що ключову роль у розвитку 
М, спричиненого Е. coli, відіграє взаємодія FcгRIa з по-
верхневим мембранним протеїном А (Omp) Е. coli [75]. 
Недостатність функції макрофагів, за відсутності FcгRIa, 
знижує сприйнятливість мишей до М. Рецептори FcгRII 
представлені двома варіантами − FcгRIIA (розпізнають 
опсонізовані антитіла) і FcгRIIВ (регулюють активність 
В-лімфоцитів). Рецептори FcгRIII передають сигнал з 
поверхні мембрани фагоцитів у клітину. Результати ге-
нетичних досліджень останнього часу показують супе-
реч ливі відомості про значення генетично детермінова-
них  алелів FcгR щодо розвитку М. Імовірною причиною 
є той факт, що алелі FcгRIIa-R131 й FcгRIIa-H131 мають 
функціонально різні взаємодії з IgG2. Афінітет до IgG2 
у FcгRIIa-H131 значно вищий, ніж у FcгRIIa-R131 [76]. 
Одні автори виявили асоціацію поліморфізму FcгRIIa-R/





вим менінгітом [77], інші −  підвищення сприйнятливос-
ті до Haemophilus influenzae type b, S. pneumoniae та N. 
meningitidis у осіб з поліморфізмом FcгRIIa-R131 й 
FcгRIIa-H131 [76].
Для впізнавання структур поверхні бактерій, що 
вступили у контакт із системою комплементу, фагоцити 
мають у своєму розпорядженні рецептори для С3b ком-
понента комплементу [28]. Різновид С3-рецептора CR1 
бере участь у зв’язуванні імунних комплексів, йому на-
лежить ключова роль у розвитку гуморальної імунної 
відповіді. Рецептор CR2 зв’язує фрагменти С3, що пере-
бувають на різних стадіях деградації, й служить рецеп-
тором вірусу Епштейна-Барр. Не виявлено даних щодо 
ролі генетично обумовлених змін цих рецепторів у ви-
никненні й розвитку М.
Розпізнавання мішеней фагоцитозу може порушу-
ватися й у результаті дефекту адгезивних властивостей 
лейкоцитів. На сьогодні занотовано три дефекти адгезії 
лейкоцитів: I тип − обумовлений мутацією гена b2-
інтегрина, II тип − пов’язаний з порушенням експресії 
Lewis X-ліганда селектинів, III тип − викликаний пору-
шенням активації інтегринів, заподіяним G-проте їн-
асоційованим рецептором. Всі вони мають автосомно-
рецесивний тип спадкування, характеризуються повтор-
ними й хронічними бактерійними та грибковими 
захворюваннями [54].
Наступним етапом фагоцитозу є його активація. При 
активації включаються гени більшості продуктів, які ви-
робляють макрофаги, й починаються процеси знищення 
поглинених фагоцитом бактерій. Кілінг може відбувати-
ся внутрішньоклітинно й позаклітинно, киснево-залеж-
ним і киснево-незалежним способом [78]. 
У забезпеченні кілінга мікроорганізмів найважливіша 
роль належить активним формам кисню. Утворення 
активних форм кисню каталізують ферменти NADPH-
оксидаза [79] й мієлопероксидаза [80]. При мутаціях 
генів, що кодують NADPH-оксидазу й мієлопероксидазу, 
порушується активність цих ферментів. Найпоширені-
шою формою порушення кілінга є залежна від дефекту 
Х-хромосоми [26]. Дефект киснево-залежного кілінгу 
характеризується рецидивними інфекційними захворю-
ваннями, спричиненими різними грамнегативними (E. 
coli, Serratia marcens, K. pneumonia) і грампозитивними 
(S. aureus) мікроорганізмами [81].
Внутрішньоклітинний кисень-незалежний кілінг здій-
снюється оксидом азоту, різними ферментами, бакте-
рицидними й біологічно активними продуктами. Активні 
форми азоту утворюються за допомогою аргінази або 
NO-синтази. Макрофагальна NO-синтаза є індуцибель-
ною (iNOS). Основні індуктори iNOS − IFNg і TNFa. До 
активних форм азоту найбільш чутливі внутрішньоклі-
тинні патогени − мікобактерії, гриби, найпростіші [78]. 
Синтазу оксиду азоту, відповідальну за виробництво 
оксиду азоту при патологічних станах, кодує ген 
(NOS2A). При дослідженні генетичних різновидів у ме-
жах гена (NOS2A) виразних зв’язків SNP із частотою 
летальних результатів у хворих на пневмококовий М не 
спостерігалося [82]. 
Фагоцити здатні виробляти лактоферин − білок, що 
володіє мікробоцидною і бактеріостатичною дією. Відо-
ма спадкоємна форма патології нейтрофілів, дефектних 
по лактоферину, що пов’язана з мутацією гена (LTF) [26].
Як показали експериментальні й клінічні досліджен-
ня, у вродженій імунній відповіді проти бактерійних 
збудників інфекцій ЦНС важливу роль відіграє антимі-
кробний пептид − кателіцидин LL-37, який експресує ген 
(CAMP) у гліальних та інших клітинах. Експресія індуку-
ється IL-1b та TNF-a й присутня в СМР у хворих на М, 
але відсутня у здорових осіб [83].
Заключний етап фагоцитозу − викид вмісту фаголі-
зосом. Шляхом екзоцитозу − виділення назовні своїх 
гранул або пухирців, що містять бактерицидні продукти, 
фагоцити здійснюють позаклітинний кілінг. Важливо від-
значити, що у позаклітинному просторі більшість фак-
торів нейтрофілів проявляє цитотоксичну дію й віднос-
но влас них клі тин організму, що розширює зону уражен-
ня [84].
Природні кілери (NK) − лімфоцитоподібні клітини, 
які містять лізосоми, але фагоцитарною активністю не 
володіють. NK-клітинам належить головна роль на ран-
ніх етапах протиінфекційного захисту, особливо якщо 
процес був спричинений збудниками із внутрішньоклі-
тинною локалізацією, насамперед вірусами. Рецептором 
NK-клітин, призначеним для розпізнавання мішеней, є 
С-лектин, що реагує на залишки манози на мембрані 
клітин. Якщо на поверхні клітини наявність залишків 
манози й відсутні молекули I класу МНС, така клітина 
стає об’єктом для кілінга, заподіяного NK-клітинами. 
Свою цитотоксичну дію природні кілери роблять за до-
помогою особливого білка перфорина. Кодує рецептор 
патогенного впізнавання лектину C-типу ген (CD209). 
Було встановлено, що два SNPs у промоторній ділянці 
цього гена асоціюється із тяжкими формами кліщового 
енцефаліту [85]. 
Таким чином, фактори природного імунітету забез-
печують захист організму на початковому етапі від 
більшості збудників, здатних спричинити М. Дефекти 
генів, відповідальних за фактори природного імунітету, 
створюють умови, коли організм не може впоратися з 
патогенами, внаслідок чого макроорганізм вибудовує 
міцнішу оборону за допомогою адаптивного імунітету.
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ROLE OF GENETICAL MODIFICATIONS 




SUMMARY. Meningitis (M) is a serious life-threatening 
infectious disease of central nervous system (CNS), 
which still remains relevance as topical problem of treat-
ment, because it attends with the big percent of compli-
cations and residual phenomenons. Inflammatory dis-
eases of CNS can refer to the category of illnesses with 
a genetical predisposition (multifactorial). The clinical 
finding of those diseases is formed as a combination of 
various pathogenetic parts and action of «starting» fac-
tors of environment.. Often those pathogenetic parts are 
damaged by different mutations of genes.
 The first line of protection against pathogens is pro-
vided by humoral and cellular factors of natural immu-
nodefence which are supervised by genes of the ger-
minal line and don’t variate in the course of the organism 
life. The most important humoral factors of natural im-
munodefence are complement, properdin and cytokines. 
Defects of the genes, which code humoral components 
of natural immunodefence, lead to disturbances of one 
of three paths of activation of complement and to devel-
opment insufficiency of the production of properdin. 
Effect of those genetical disturbances is the essentiale 
increasing of susceptibility to meningitis and bacteriog-
enous infections of Str. pneumoniae, Str. pyogenes, 
H.influenzae and Neisseria meningitis. As a system of 
cytokines is polyfunctionality and redundancy, the ab-
sence of any cytokine caused by mutations of the con-
forming genes doesn’t cause catastrophic consequenc-
es. The essential role in a nonspecific part of immune 
system is played by cellular factors - phagocytes. Insuf-
ficiency of function of phagocytosis can associated with 
the genetically conditional reduction of quantity of 
phagocytes, structurally functional changes of phago-
cytes, changes of humoral -hormonal regulation of 
phagocytosis. The recognition of originators by phago-
cytes has a great value for efective function of  natural 
immunodefence. Recognition of pathogens is carried 
out simultaneously by several specialised systems of a 
pattern-distinguishing receptors (PRRs). PRRs are 
coded by genetically line and aren’t a subject of rear-
rangement. SNPs in genes of the PRRs lead to gen-
eration defective products of recognition and associate 
with susceptibility to meningococcal and pneumococcal 
meningitis, as well as TIC-born encephalitis. As a result 
of intracellular recognition in macrophages and neutro-
phils there is a formation of the inflamassome, which 
starts carrying out of the inflammatory reaction. SNPs 
in inflamassome genes are bonded with adverse out-
come of meningitis. As a result of phagocytes activation 
there is begining of destruction mechanisms of absorbed 
bacteria. These mechanisms can realized intracellu-
larly and extracellularly, by oxygen-depending and ox-
ygen-independing methods. The most widespread form 
of disturbance of killing is defect of X-chromosome. 
Defects of killing set conditions for the relapsing infec-
tious diseases, which are caused by various gram-
negative (Escherichia coli, Serratia marcens, Klebsiella 
pneumonia) and gramme-positive (Staphylococcus 
aureus) microorganisms. 
Thus, factors of natural immunodefence provide protec-
tion of organism from the majority of agents, capable to 
cause a meningitis, at the initial stage. Defects of genes, 
which response for factors of natural immunodefence, 
create conditions when the organism can’t coped with 
pathogens, due to that, the macroorganism have to 
mobilize adaptable immunodefence. 
Key words: meningitis, natural immunodefence, genes, 
single nucleotide polymorphism.
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